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FEE dé EX 门 红 升 rA ^ ur adi 


{ 中 国 科学 院 昆 明 动 物 研 究 所 650223) 


关键 词 “ 非 人 灵 长 类 ， 神 经 生物 学 ， 生 殖 生物 学 ， 病 毒 学 “、 双 KA, Sap T 
Key words Non-h Non- hüma primates, Neuroscience, Reproductive biology, Virology Se Aie a; 2 b 
由 于 非 人 灵 长 类 与 人 类 的 遗传 物质 有 75%—98. Es A RAN p 
物 学 和 行为 学 特征 ， 成 为 解决 人 类 健康 和 疾病 问题 的 基础 研究 和 临床 前 研究 的 理想 动物 模 
型 。 例 如 ， 在 探讨 困扰 人 类 的 艾 泣 病 (AIDS)， 肿 瘤 、 麻 疹 、 疮 疾 和 肝炎 等 疾病 时 ， 非 人 
灵 长 类 是 很 重要 或 唯一 的 实验 动物 。 另 一 方面 ， 以 非 人 灵 长 类 为 模型 的 生物 医学 研究 ， 又 
促进 了 对 灵 长 类 动物 流行 病 的 研究 ， 对 提高 实验 灵 长 类 的 质量 起 了 重要 作用 。 然 而 在 世界 
MÆ 243 种 灵 长 类 动物 中 (Mittermeier 等 ，1994)，114 种 处 于 濒危 状态 ， 其 中 64 种 为 极 
度 濒 危 LUCN，1990)， 玻 待 保 护 ， 以 保证 灵 长 类 动物 资源 的 持续 利用 。 


在 灵 长 类 动物 的 生物 医学 研究 中 ， 神 经 生物 学 ， 生 殖 生 物 学 ， 病 毒 学 是 最 重要 的 方 
面 。 本 文 对 这 些 方面 的 进展 概述 如 下 。 


1 神经 生物 学 


90 年 代 被 称 为 “ 脑 的 10 年 "。 非 人 灵 长 类 在 探讨 人 类 神经 系统 的 发 育 、 神 经 疾病 及 其 
行为 学 和 生物 学 的 基本 原理 中 起 关键 作用 。 
11 WERA (Parkinson's disease) 

此 病 又 称 震 闸 性 麻痹 症 。 这 是 由 于 脑 内 运动 皮层 神经 细胞 不 能 分 说 足够 的 多 巴 腔 
(dopamine). MFAS., VAM, PITAR BASER. BAA, in 
L-dopa， 可 用 于 补充 帕 金 森 氏 病人 脑 内 的 多 巴 腔 不足 ， 但 是 由 于 血 脑 屏障 ， 这 种 治疗 方 
法 收效 其 微 。 而 且 副 作用 较 大 (Parkinson’s disease, 1983), 1985 年 美国 Yerkes RK% 
心 首次 建立 了 帕 金 森 氏 病 的 灵 长 类 动物 模型 并 利用 此 模型 建立 了 一 个 治疗 方法 (Bakay 
等 ，1985，1987)， 将 肾上腺 内 多 巴 腔 生 成 细胞 (dopamine-producing cell DPC) 移 植 到 息 


* 本 研究 得 到 云南 省 应 用 基础 基金 的 资助 和 美国 考 克 阿 瑟 基金 的 部 分 资助 
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病 动物 大 脑 皮 屋内， 取得 明显 的 效果 。 基 于 这 一 研究 结果 ， 许 多 帕 金 森 氏 病人 通过 移植 细 
胞 大 大 改善 了 脑 内 多 巴 胺 的 分 说 ， 使 病情 明显 好 转 (Bakay，1991)。 但 这 一 方法 对 某 些 病 
人 也 不 十 分 有 效 。 一 种 改进 的 方法 是 在 移植 肾上腺 多 巴 胺 生成 细胞 的 同时 移植 肋 间 神经 
{intercostal nervesj。 这 些 外 周 神经 在 肋骨 的 正 下方 ， 具 有 很 强 的 分 泌 生 长 因子 能 力 ， 能 
帮助 DPC 在 脑 内 生长 (Bakay，1991)。 田 一 种 改进 手术 是 以 猴子 为 模型 的 “丝带 技术 ”lrib- 
bon techniques)。 这 是 将 肾上腺 的 多 巴 胺 能 组 织 (Dopaminergic tissue} 切 成 碎片 或 细 条 装 
入 微 管 直接 植 入 患 帕 金森 氏 症 猴 的 脑 内 ， 结 果 大 大 改善 了 猴子 的 运动 功能 。 较 新 的 技术 是 
应 用 正 电子 发 射 X 线 断 层 扫描 {position emission tomography. DET) RRA SER 
生成 细胞 区 域 ， 这 对 老年 病 的 研究 也 十 分 有 用 。 因 为 衰老 过 程 中 这 些 细 胞 也 逐 央 消失 。 用 
这 一 方法 还 能 检测 细胞 移植 后 脑 内 的 动态 变化 (Holden，1992。，DejJesus 等 ，1992)。 
1.2 视觉 系统 

利用 灵 长 类 动物 进行 视觉 方面 的 研究 主要 集中 于 近视 IMcDonald 等 ，1990; Iuvone 
等 ，1990)， 和 白内障 手术 (McCarey 等 ，1989);， 异 常 角膜 的 激光 手术 校正 (Fantes 等 ， 
1990; Sundarraj 等 ，1990): 角膜 移植 ， 紫 外 线 对 光 感 受 器 和 视网膜 神经 细胞 的 作用 。 这 
些 研 究 结果 有 的 已 用 于 人 类 同类 疾病 的 治疗 。 一 个 典型 的 例子 是 美国 新 英格兰 灵 长 类 研究 
中 心 对 视觉 系统 的 发 育 和 功能 的 研究 (获得 1981 年 诺 贝尔 医学 和 生理 学 奖 }， 证 明 幼 年 灵 
长 类 的 视觉 刺激 对 视觉 皮层 细胞 的 发 育 十 分 重要 。 进 一 步 的 研究 表明 婴儿 在 生命 的 最 初 4 
年 是 正常 视觉 发 育 的 关键 时 期 ， 这 一 时 期 对 皮层 视觉 刺激 的 干扰 可 能 会 导致 永久 的 视力 减 
弱 (Wiesel，1982)。 这 一 研究 结果 直接 改变 了 眼科 医生 在 治疗 先天 性 白内障 等 类 似 疾 病 方 
面 的 传统 观点 ， 而 采取 尽 可 能 的 早期 治疗 。 

另 一 方面 是 弱视 和 近视 的 研究 。 据 统计 在 儿童 中 有 2% 一 5% 患 有 弱视 疾病 。 通 过 纶 
视 和 近视 的 灵 长 类 动物 模型 的 研究 发 现 ，1) 人 和 猴 的 视觉 发 育 顺序 相同 ， 只 是 猴 的 发 育 速 
度 是 人 的 4 倍 。 这 一 发 现 使 科学 家 们 在 确定 视觉 模型 时 能 准确 选择 适龄 动物 (Boothe， 
1990); 2) 眼 的 发 育 有 复杂 的 机 制 ， 受 到 脑 的 控制 。 深 入 的 研究 揭示 ， 近 视 是 由 于 视觉 输 
入 的 改变 及 环境 等 多 方面 的 影响 (King F, 1994), 3) 视 觉 发 育 过 程 中 的 母乳 中 氮 基 乙 磺 酸 
(taurine} 的 缺乏 ， 将 导致 视网膜 的 变化 而 产生 视觉 减退 ， 同 时 还 可 导致 视 皮层 损伤 (Neu- 
ringer 等 ，1990)。 此 外 ，Omega-3 脂肪 酸 的 缺乏 也 会 影响 年 轻 猕 儿 脑 视 皮 层 和 视网膜 发 
育 。 这 些 研究 结果 在 美国 直接 指导 了 婴儿 的 食品 配制 。 
1.3 ”衰老 (aging) 

以 非 人 灵 长 类 为 模型 的 衰老 研究 主要 集中 于 衰老 过 程 ， 包 括 : 
1.3.1 ”减缓 衰老 过 程 的 研究 ”该 研究 以 猕猴 为 实验 动物 ， 在 不 发 生 营 养 不 良 的 情况 下 ， 
减少 高 热量 食物 的 摄 入 。 然 后 从 代谢 率 ， 视 觉 功能 ， 免 疫 功 能 等 方面 来 检测 老年 代谢 。 

猕猴 在 减少 高 热量 值 食物 后 ， 脂 肪 减少 ， 体 重 降低 ， 保 持 较 低 的 血液 葡萄 糖 和 胰岛 素 
水 平 。 这 一 结果 与 衰老 发 生 过 程 中 的 情况 相反 。 因 而 提示 在 灵 长 类 中 适当 限制 热量 食物 的 
摄取 可 能 减 慢 衰 老 率 (Schwartz 等 ，1992)。 深 入 的 研究 需要 进一步 了 解 训 老 的 生物 标志 ， 
提供 有 价值 的 生理 年 龄 信息 (Kemnitz，1993)。 
1.3.2 ”肥胖 是 随 衰 老 而 来 的 另 一 个 问题 ” 随 衰老 产生 的 肥胖 常常 是 因为 胰岛 素 持 抗力 的 
降低 ， 而 使 血 糯 和 血压 升 高 (Anonymous，1991a)。 给 老年 猕猴 注 射 脱氧 表 雄 酮 (DHEA) 
一 一 一 种 在 衰老 过 程 中 逐渐 减少 的 激素 后 ， 明 显 改变 了 血脂 量 (Serum，1992)。 当 然 ， 这 
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一 基础 研究 的 结果 尚 不 能 立即 用 于 临床 。 有 关 的 其 他 研究 工作 是 检测 衰老 中 大 脑 皮 野 中 若 
干 种 细胞 (如 DPC) 量 的 变化 。 
13.3 ”记忆 是 衰老 研究 中 的 另 一 个 重要 课题 研究 者 从 神经 心理 学 (neuropsychology) 和 神 
经 解剖 学 方面 来 确定 年 龄 对 记忆 功能 的 影响 。 海 马 是 新 的 记忆 建立 的 特别 区 域 ， 但 不 是 记 
忆 依 存 的 唯一 地 方 。 猕 猴 海 马 区 的 神经 输入 和 输出 是 探讨 人 类 记忆 功能 回路 的 较 好 模型 。 
了 解 灵 长 类 动物 的 正常 记忆 系统 最 终 能 用 于 防止 和 纠正 人 类 的 记忆 率 乱 和 保持 正常 的 记忆 
功能 (Ancnymous，1990)。 在 过 去 几 十 年 ， 人 们 一 直 认 为 在 衰老 过 程 中 记忆 的 丧失 是 由 于 
大 脑 丧 失 了 几 百 万 细胞 ， 或 是 海马 齿 状 回 的 消失 。 然 而 研究 结果 表明 ，、 随 年 龄 的 增加 ， 海 
马 齿 状 回 细胞 的 轴 突 末端 并 未 出 现 老年 斑 (senile plaques) 或 大 的 空 泡 ， 脑 灰质 的 巨细 胞 ， 
Betz 细 胞 数量 也 并 未 碱 少 ， 但 出 现 体积 的 缩小 。 这 如 何 影响 记忆 功能 尚 不 清楚 ， 但 表明 
和 一 些 自发 性 疾病 ， 如 帕 金 森 氏 病 和 早期 老年 性 痴呆 症 有 关 (Tigges，1992)。 

国内 这 方面 的 研究 主要 在 电 生 理 方面 ( 梅 镇 彤 等 ，1990; 李 葆 明 等 ，1990)。 此 外 ， 在 
前 额 叶 与 记忆 的 关系 方面 也 有 较 多 报道 ( 刘 秽 龙 ，1993， 将 景 霞 等 ，1993)。 在 神经 生物 学 
中 ， 一 个 新 的 复杂 的 学 科 一 一 心理 神经 免疫 学 (Psycho-~neuro-immunology) 正 在 兴起 (了 in- 
BS 1994), —P AFR Wisconsin 灵 长 类 中 心 的 科学 家 在 研究 长 期 受到 社会 压力 的 、 
野外 死亡 的 非洲 长 尾 绿 猴 的 脑 时 发 现 ， 其 海马 出 现 明 显 的 神经 变性 ， 这 与 在 些 齿 类 长 期 给 
予 糖 皮质 类 固 醇 刺激 的 结果 相似 。 海 马 是 在 应 濑 状况 下 ， 肾 上 腺 分 泌 的 糖 皮质 类 固 醇 激素 
的 主要 神经 靶 组 织 。 精 皮质 类 畴 酬 对 海马 的 神经 毒性 在 临床 中 可 能 是 很 重要 的 问题 ， 因 为 
精 皮 质 类 站 醇 常 用 于 中 反 后 的 脑 水 肿 治疗 (Uno 等 ，1989 Sapolsky, 1987). 
13.4 多 发 性 硬化 (mutiple sclerosis，MS) 是 一 种 复杂 的 神经 豪 乱 疾 病 ”这 种 病 使 病人 的 
自身 免疫 系统 侵 效 自 已 的 大 脑 ， 而 产生 局 部 麻将 。MES 的 发 病原 因 尚 不 清楚 ， 而 且 早 期 症 
状 不 典型 ， 变 化 较 大 ， 当 出 现 明显 症状 时 ， 病 人 的 大 脑 已 受到 损伤 。 这 样 常常 造成 难于 诊 
断 和 延误 治疗 ( Anonymous，1991b)。 利 用 猴子 的 模型 研究 发 现 ， 和 冠状 病毒 导致 类 似 人 的 
MS， 现 已 从 小 鼠 和 病人 中 分 离 出 这 种 病毒 株 。 此 外 ， 在 灵 长 类 动物 的 MS 中 ， 还 在 试用 
一 些 新 技术 如 磁 共 振 成 像 和 磁 谱 仪 等 检测 脑 细胞 的 变化 ， 或 用 药物 清洗 有 病症 的 脑 细胞 。 





2 生殖 生物 学 


非 人 灵 长 类 ， 特 别 是 旧 大 陆 猴 (old world monkey) 作 为 人 类 生殖 研究 的 模型 已 有 较 长 
的 历史 ， 其 中 一 些 种 类 ， 如 猕 猿 、 食 秘 钦 和 独 狮 至今 仍 是 生殖 生物 学 研究 中 常用 的 重要 实 
验 动 物 。 而 近年 来 应 用 新 大 陆 猴 (new world monkey) 作 为 实验 动物 进行 人 类 生殖 研究 的 动 
PBB, H PRB R (Saimiri seinrezs)， 着 局 猴 (Ce5bus apella fA II&(Callithrix 
cchus) 是 较 常用 的 新 大 陆 猴 种 类 ， 在 美国 数 个 灵 长 类 研究 中 心 已 成 功 繁育 。 用 新 大 陆 猴 
作为 生殖 生物 学 的 模型 是 为 了 解决 在 人 类 或 叶 齿 类 无 法 解答 的 问题 。 虽 然 新 大 陆 猴 的 生殖 
生理 特征 与 旧 大 陆 猴 或 人 类 十 分 不 同 ( 如 滤 泡 期 ， 黄 体 期 的 内 分 泌 和 发 育 过 程 等 )， 但 新 大 
陆 猴 具有 性 型 小 ， 易 保定 操作 ， 价 格 低 ， 生 殖 率 较 高 等 优点 ， 并 且 某 些 种 类 无 生殖 季节 的 
变化 ， 明 显 优 于 旧 大 陆 猴 而 常用 于 生殖 调控 药物 的 检测 。 有 关 研 究 包 括 : 
2.4 下 丘 脐 和 垂体 

尽管 人 们 在 镍 体 激 素 反馈 系 统 对 下 丘脑 和 重 体 的 调节 作用 方面 已 有 较 深 的 了 解 ， 但 远 
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非 完 全 清楚 。 例 如 ， 新 近 发 现 内 源 性 阿片 类 (Opiates} 系 统 可 能 参与 了 狂 锋 促 性 腺 激素 分 泌 
的 调节 (Ji 等 ，1989)。 Abbott 等 (1990) 对 猎 猴 的 研究 发 现 ， 处 于 支配 地 位 的 肉 猴 存在 时 ， 
地 位 较 低 的 肉 猴 会 产生 下 丘脑 功能 障碍 。 当 支配 地 位 的 动物 被 移 走 后 ， 这 种 障碍 马上 消 
失 。 这 可 用 于 精确 地 建立 生理 学 开关 来 研究 GnRH- 促 性 腺 激素 间 的 相互 作用 。 此 外 ， 
Abbott 等 还 利用 微 泵 技术 来 克服 下 互 蒋 功 能 障碍 。 这 一 系统 能 较 好 地 用 于 妇女 下 互 蒿 功 
能 低下 研究 。 

22 配子 成 熟 和 受精 

在 咕 齿 类 卵 的 体外 培养 成 熟 至 受精 ， 以 及 卵 的 冷冻 成 功 ， 使 人 们 希望 能 将 这 样 一 些 基 
础 研究 用 于 灵 长 类 ， 当 然 这 需要 非常 小 心地 检查 冷冻 和 培养 对 卵 发 育 的 影响 。 冷 冻 和 培养 
的 研究 十 分 重要 ， 因 为 当前 配子 成 熟 和 受精 研究 的 限制 因素 就 是 没有 足够 的 实验 材料 ， 迄 
今 对 灵 长 类 卵 的 成 熟 过 程 了 解 很 少 {(Hearn，1994)。 

与 卵 的 研究 相反 ， 雄 性 配子 的 成 熟 和 冷冻 有 较 大 的 进展 。 人 类 的 精子 冷冻 保存 已 近 于 
规范 化 ， 在 人 类 和 喘 齿 类 精子 的 晚期 成 熟 和 项 体 的 变化 已 找到 一 些 分 子 和 细胞 的 标志 ， 这 
些 技 术 正 用 于 非 人 灵 长 类 ， 以 便 全 面 了 解 灵 长 类 的 受精 调控 及 精 卵 间 的 相互 作用 。 初 步 的 
研究 结果 表明 ， 灵 长 类 受精 过 程 中 甸 胞 器 的 相互 作用 和 基因 表达 时 序 上 显然 不 同 于 哮 齿 
类 ， 因 而 抗 生 育 药物 的 体内 或 体外 实验 系统 最 好 还 是 非 人 灵 长 类。 在 一 些 国家 ， 现 允许 在 
受精 后 的 第 12 天 以 内 ， 进 行人 的 配子 和 胚胎 的 实验 研究 ， 但 这 也 不 能 减少 对 非 人 灵 长 类 
的 需求 。 有 凸 胎 的 研究 一 般 是 用 早期 分 裂 的 胚胎 。 人 类 胚胎 在 体外 培养 至 于 胚 阶段 的 成 功率 
还 较 低 ， 且 质量 很 差 ， 很 难 用 于 胚胎 移植 。 尽 管 在 非 人 灵 长 类 中 已 建立 了 一 些 体 外 受精 系 
统 ( 季 维 智 等 ，1992; Morgan 5$. 1991; Dukelow, 1983; Wolf 等 ，1990)， 但 远 未 达到 
完善 的 实用 阶段 。 

23 J"EPKHUBRBRRU AE 

Tr^ RAS RMR Y SERT ISEAR ARERR EERE, (BOSESOEHOTES 
WHE(hatching), T 3x77 TEL 33 I AR EAT X DECR IK. AFREAAAERKRERKSA 
组 的 起 动 和 母体 -胚胎 间 的 传递 起 动 时 间 有 明显 的 不 同 ， 对 非 人 灵 长 类 和 人 类 的 研究 就 是 
要 弄 清 这 些 重要 的 问题 ， 诸 如 屿 合 现象 (chimerism)， 细 胞 标记 (cell markers) 和 分 化 ， 干 细 
胞 生物 学 (stem cell biology) 和 多 潜 发 育 能 力 (pluripotency) 以 及 发 展 转基因 系统 来 了 解 一 些 
人 类 的 发 育 病 。 这 些 研究 都 需要 一 个 有 效 的 培养 系统 ， 并 能 用 此 系统 产生 大 量 的 有 是 胎 。 
24 著 床 前 后 的 胚胎 发 育 

这 方面 的 研究 主要 在 胚胎 基因 活化 、 蛋 白 的 表达 和 个 体 发 育 等 。 通 党 早期 发 育 肚 胎 是 
通过 手术 或 非 手 术 的 方法 从 子宫 内 取出 的 ， 这 样 得 到 的 桑 棋 胚 或 囊 且 可 以 在 体外 培养 至 解 
化 ， 附 着 于 成 纤维 细胞 或 其 他 单 层 细 胞 ， 然 后 扩展 至 滋养 层 和 卵黄 的 分 化 阶段 。 这 些 培 养 
系统 大 多 在 培养 液 内 加 入 20% 一 30% 人 脐带 血清 或 小 牛 血清 (Hearn 等 ，1991)。 近 来 发 展 
的 无 血清 培养 取得 了 一 些 进展 。 无 血清 培养 胚胎 的 存活 率 明 显 较 低 ， 但 能 分 清 肚 胎 对 一 些 
特别 物质 ， 如 生长 因子 (growth factor)、 了 胰岛 素 等 在 关键 时 期 的 需求 。 体 外 培养 系统 的 发 
展 为 着 床 、 圳 胚 与 子宫 内 网 或 黄体 细胞 的 共 培 ， 探 讨 着 床 期 双向 生物 、 化 学 物质 的 交换 提 
供 了 途径 (Hearn 等 ，1988)。 

2.5 胚胎 -母体 间 的 交换 
灵 长 类 和 非 灵 长 类 在 着 床 和 妊娠 持续 过 程 中 有 明显 不 同 。 例 如 ， 绕 毛 膜 促 性 腺 激素 是 
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灵 长 类 保持 妊娠 ， 支 持 黄体 的 必 不 可 少 的 激素 。 而 在 非 灵 长 类 中 ， 胚 泡 的 瞧 激 素 产 物 或 催 
7H (oxytocin MA FREE H (interferon like protein) 的 相互 作用 与 子宫 分 说 的 溶 黄 体 素 
(luteolysins) 是 主要 的 调节 因子 。 在 灵 长 类 ， 由 于 缺乏 足够 数量 的 胚胎 ， 限 制 了 这 方面 的 
研究 。 近 年 所 发 展 的 非 侵 害 性 采集 胚胎 、 子 宫 内 膜 和 黄体 细胞 进行 体外 培养 技术 的 发 展 ， 
有 可 能 在 未 来 取得 较 大 的 进展 。 这 方面 吸 待 弄 清 的 问题 有 : 特殊 阶段 的 基因 活化 及 个 体 发 
育 ， 蛋 白 和 其 他 因子 的 生理 学 调节 ， 胚 胎 同 种 异体 移植 (allografting) 的 免疫 条 件 以 及 胚胎 
发 育 分 化 调节 过 程 。 
2.6 ”黄体 调节 

控制 灵 长 类 黄体 的 溶解 过 程 仍然 是 一 个 谍 。 在 非 灵 长 类 ， 了 子宫 分 说 的 溶 黄 体 素 
(PGF2a) 引 起 黄体 退化 ， 并 导致 新 的 性 周期 开始 。 中 止 非 姓 娠 周期 ， 人 工 注射 PGF2x 可 
通过 对 黄体 的 直接 作用 中 止 早 期 妊娠 。 在 灵 长 类 却 与 此 不 同 ， 切 除 子 官 并 不 能 阻止 黄体 退 
北 ， 据 认为 黄体 有 内 源 性 的 溶 黄 体 素 存 在 。 最 好 的 途径 是 在 灵 长 类 建立 卵巢 局 部 分 泌 的 
PGF2»x 或 肉 二 醉 调节 模型 ， 这 在 绕 猴 已 取得 初步 的 成 功 ， 如 给 予 0.5 mg /kg 的 PGF2a 
能 中 止 绒 钦 的 月 经 周期 和 早期 妊娠 ， 而 在 猕猴 和 独 独 却 不 能 观察 到 这 种 直接 效果 。 近 年 
来 ， 一 些 研 究 表明 ， 抑 制 素 (inhibin)， 松 弛 素 (relaxin) 和 孕 酮 在 黄体 形成 中 都 有 作用 。 国 
内 对 猕猴 黄体 功能 的 研究 证 明了 在 灵 长 类 中 tPA，PAI-1 系统 参与 了 黄体 功能 的 调节 和 
溶 黄 体 过 程 ( 刘 以 训 等 ，1994; Feng 等 ，1993)。 
2.7 ”妊娠 的 内 分 泌 和 及 儿 的 发 育 

在 过 去 30 年 中 大 量 有 关 妊 娠 期 的 蛋白 、 当 体 激 素 和 其 他 激素 间 的 相互 作用 ， 代 谢 产 
物 等 的 报道 ， 为 胎儿 的 正常 发 育 ， 合 胞 体 、 胚 胎 操 作 和 基因 治疗 ， 检 测 等 方面 的 比较 研究 
提供 了 基础 信息 。 
218 出 生 与 哺乳 

有 关 正 常 和 异常 出 生 ， 新 生 儿 发 育 的 生理 学 和 内 分 说 学 方面 的 研究 主要 以 旧 大 陆 猴 、 
绒 猴 和 松鼠 猴 为 模型 。 研 究 主要 集中 在 产 仔 间隔 、 哺 乳 对 繁殖 的 抑制 ， 崇 乳 频 率 对 卵巢 功 
能 的 影响 等 方面 。 
29 新 的 抗 生 育 药物 的 检测 

新 大 陆 猴 ， 特 别 是 绒 钦 已 被 广泛 用 于 避孕 疫苗 ， 如 绒毛 膜 促 性 腺 激素 和 (GnRH)、 抗 
闭 床 药物 (从 植物 提取 的 ) 和 胚胎 通过 和 输卵管 的 时 间 的 检测 。 一 些 新 大 陆 钦 ， 如 卷 尾 猴 
(Cebus apella), 35382 Callithrix pennicitiuta)， 松 鼠 猴 等 可 能 会 成 为 新 的 有 用 的 实验 动 
物 。 
240 新 生 儿 死亡 

美国 国立 卫生 研究 院 (NIH) 计 划 在 2000 年 时 ， 将 新 生 儿 死亡 率 降 至 7 和 以 下 。 在 死亡 
的 新 生 目 中 ，52% 死 于 出 生 缺 隐 、 早 产 和 婴儿 狂 死 综合 证 (sudden infant death 
syndrome, SIDS); £9 5% 死 于 母亲 的 并 发 症 ， 官 内 缺 氧 、 出 生 室 息 、 产 期 感染 、 胎 “” 膀 
并 发 症 和 肺炎 / 流感 。 建 立 非 人 灵 长 类 的 动物 模型 是 降低 新 生 儿 死亡 的 必要 条 忻 。 
2.11 HER 

在 这 方面 主要 作为 妇女 哺乳 期 药物 安全 实验 和 胎儿 异常 发 育 的 动物 模型 ，(Hendrickx 
等 ，1990)。 已 得 到 许多 有 用 信息 。 例 如 ，a) 一 些 皮肤 病 药物 导致 新 生 儿 视网膜 损害 
(Hummier 4, 1990); b) 症 豚 尾 猴 {MY，nemestrina) 所 建立 的 胎儿 酒精 中 毒 综 合 症 模型 
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(Clarren &&, 1990), c) 患 糖尿病 妇女 妊娠 会 使 胎儿 生长 缓慢 ， 异 常 胎 盘 和 心肺 发 育 不 全 ， 
高 胰岛 素 血 症 等 ， 后 者 还 会 产生 呼吸 抑制 综合 症 (Susa 等 ，1992); d) 超 声 检测 技术 对 胎儿 
是 否 安全 ? 尚 待 深入 研究 (Tarantal &&, 1994) e) 在 胎儿 时 期 移植 骨 骨 干 细胞 治疗 先天 性 骨 
散 缺 陷 的 胎儿 ， 乡 可卡因、 酒精 、 抽 烟 、 营 养 不 良 等 会 对 胎儿 产生 颅 内 出 血 、 流 产 、 神 经 
发 育 不 全 、 小 尿 生殖 器 和 心脏 畸形 等 。 
2.12 RP 

慢性 肺病 和 支气管 发 育 不 全 是 早产 的 主要 后 遗 症 。 研 究 表明 ， 姓 娠 128 天 早产 的 猴子 
是 对 怀孕 28 一 30 ASP BLM RR. MESE AC SE KET (epidermal growth fac- 
tor，EGF) 刺 激 小 肠 的 生长 、 多 种 酶 的 活性 和 胃 肠 活力 ， 并 能 促进 肺 的 成 熟 ， 可 能 减少 慢 
性 肺病 发 生 (Read 等 ，1991)。 

早产 豚 尾 猴 建 立 的 早产 儿 肺 功能 不 全 的 模型 表明 ， 使 用 高 频率 通风 治疗 肺泡 水 肿 可 能 
会 产生 透明 软骨 膜 病 (hyaline membrane disease)。 这 与 利用 机 械 通气 法 改善 肺 功能 损伤 的 
传统 理论 相左 。 


3 灵 长 类 病毒 学 的 研究 


3.1 新 大 陆 猴 的 肝炎 病毒 

HS BUSEHT $8 5 BE Her pesccirus saimiri) 被 许多 实验 室 用 于 肝炎 病毒 致癌 机 理 的 研究 。 
实际 上 H. saimiri 是 5 种 肝炎 病毒 的 一 种 。 其 基因 组 序 大 于 100 kb(Albrecht 等 ，1992)。 
近来 对 H. saimiri 研究 的 重要 突破 包括 :， AMS H. saimiri 的 致 肿瘤 基因 ， 被 命名 为 
STP(saimiri transformation associate protein， 松 鼠 钦 转化 -协同 蛋白 )。 这 是 在 其 他 肝炎 
病毒 中 尚未 发 现 的 。STP 的 羧基 末端 很 象 一 个 结合 位 点 。 其 中 心 区 域 包含 18 个 连续 的 胶 
FUR S(GLY-X-Y, XM/RY AHHAR). HiME, RRNA, DNA PHA 
RAY. H. saimiri 的 另 一 个 特点 是 具 U-RNA 基因 {Lee 等 ，1988)， 被 认为 是 二 氧 
叶酸 还 原 酶 (dihydrofolate reducrtase) 基 因 (Trimble 等 ，1988)， 胸 车 合成 酶 (thymidylate 
synthase) 基 因 (Biesinger 等 ，1989) 和 和 环 化 基因 {cylin-gene，Albrecht 等 ，1992)。 

Hy Bp Wi RRES. oedipus, S. fuscicollis, S. nigricollis, S. mystax), iB ICC. 。 
产 ccpus)， 座 次、 师 蛛 次 和 吼 猴 都 易 被 松鼠 次 肝炎 病毒 感染 (Fleckenstein 等 ，1982)。 有 意 
思 的 是 兔子 也 会 感染 这 种 病毒 。 从 感染 到 死亡 可 历 2 周到 500 天 。 

另 一 种 从 厄 地 马 拉 蜂 蛛 钦 分 离 出 的 肝炎 病毒 被 命名 为 H. ateles, 3 H. saimiri 相 区 
别 ， 但 它们 有 许多 相似 之 处 (Meledez 等 ，1972)。 蜂 蛛 猴 携带 这 种 病毒 不 出 现 病理 反应 。 
而 会 使 其 他 新 大 陆 钦 产生 淋巴 瘤 和 白血病 。 

在 我 国 ， 也 用 绕 猴 、 猕 狄 等 灵 长 类 建立 了 甲 型 、 乙 型 、 再 型 及 戊 型 肝炎 的 动物 模型 ， 
用 于 疫苗 及 治疗 的 研究 ( 毛 江 森 等 ，1981，1987; 潘 振 业 等 ，1992)。 
3.2 Wie Mlentiviruses MER 

70 年 代 在 一 些 猴 群 中 曾 发 现 免疫 缺陷 病 的 症状 。 这 种 病 的 传染 1984 年 在 新 英格兰 和 
加 州 灵 长 类 中 心 证 实 ， 并 分 离 出 D 型 逆转 录 病 毒 (Daniel 等 ，1984，Marx $. 1984) M 
goa. DIE RB E BEREIXXAT. ede. SEDE. SEE. AER 
苏 拉 威 西 猴 致死 (Gardner 等 ，1988)， 之 后 ， 又 分 离 出 与 D 型 逆转 录 病 毒 不 同 的 新 的 病 
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毒 。 景 早 被 命名 为 猴 T BREWS IBSTLV- M19, Daniel 等 ，1985)。 现 这 种 病毒 被 通 
称 为 猴 免 疫 缺 陷 综 合 症 病毒 (simian immunodefeciency virus SIV)。 这 类 病毒 包括 从 豚 尾 
ANE(M. nemestrina)4} A E AY SIVmne,. MXM. arctoides ) 分 离 出 的 SIVstm, & NE 
(M. fascicularis ) 分 离 出 的 SIVfas. AMA AX Cercocebus atys ) 分 离 的 SIVsm, AEWR 
He (Cercopithecus aethiops 分 离 出 的 SIVagm, MRK RRC. mitis ) 分 离 出 的 SIVsyk, 
ABB Mandrillus sphinx ) 分 离 出 的 SIVmnd， 黑 猩猩 所 分 离 出 的 SIVepz(Desrosiers, 
1988, 1990a; Gardner 等 ，1988)。 根 据 基因 系列 和 生物 学 特性 的 比较 ， 这 些 病毒 可 分 为 
4 组 (Desrosiers，1990b) 其 与 人 艾滋 病毒 的 相互 关系 见 图 1。 










ae fhe 
SL P^ (B2-1008| ` 






HIV-1 


191-1003)77] 
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1 AREKXUDSSEO AES 
Fig. 1 Primate lentivirus taxonomy 
EAZAMADRAM FB pol 基因 产物 氢 基 酸 序 列 的 同一 性 ， 括 号 中 的 百分数 为 同 种 病毒 不 同 株 系 间 上 述 
序列 的 同一 性 (Percentages in the lines are amino-acid identities in the pol gene product: those in parentheses are the 
ranges of identities in product in isolates of each virus )(Desrosiers, 1990b), 


迄今 为 止 ， 在 自然 环境 中 ， 感 染 了 SIV 而 仍 健康 存活 的 种 类 有 白 项 白眉 次 ， 非 洲 绿 
猴 和 戴 氏 长 尾 钦 。 虽 然 这 种 病毒 在 其 自然 宿主 中 不 致 病 ， 但 并 不 能 说 SIV 不 会 产生 流行 
病 。 当 把 这 些 猴 子 引 入 另 一 种 群 时， 会 产生 地 方 性 动物 病 ， 例 如 在 新 英格兰 和 加 州 灵 长 类 
研究 中 心 曾 发 现 由 于 SIV 的 感染 而 导致 短 尾 猴 产生 免疫 抑制 和 淋巴 手 (Lowenstine $, 
1992) 的 地 方 性 动物 病 。 研 究 进一步 证 实 ，SIV 是 早 于 1969 年 引入 猴 源 时 就 存在 了 。 


4 非 人 灵 长 类 的 现状 和 保护 利用 


非 入 灵 长 类 分 布 于 亚洲 、 非 洲 和 南美 洲 。 亚 洲 约 有 50 余 种 分 布 于 20 个 国家 
(Southwick 等 ，1994)， 它 们 与 约 30 亿 人 口 共 享 一 个 生态 环境 。 迄 邻 ， 亚 洲 非 人 灵 长 类 的 
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分 布 、 数 量 及 趋势 都 不 十 分 清楚 ， 即 使 是 广泛 用 于 生物 医学 研究 的 食 秘 次 也 是 如 此 。 一 个 
十 分 清楚 的 问题 是 亚洲 非 人 灵 长 类 面临 灭绝 的 危险 ， 以 印度 北部 的 猕猴 为 例 ， 其 数量 比 
60 年 代 初 减少 了 90%。 主 要 原因 是 捕 近 出口， 扩大 农田 和 发 展 经 济 。 

非洲 约 有 60 种 非 人 灵 长 类 ， 其 中 50% 以 上 都 很 脆弱 ， 濒 临 灭 绝 (Oates，1994)。 由 于 
缺乏 分 类 ， 地 理 分 布 和 种 群生 物 学 的 信息 ， 使 有 关 保 护 计划 的 制定 十 分 困难 。 和 森林 的 破 
坏 、 猎 杀 和 人 口 的 增加 是 使 其 濒危 的 主要 原因 。 非 洲 热带 草原 的 非 人 灵 长 类 ， 包 括 黑 脸 长 
EK(Cercopithecus aethiops). AK BARC. nititans) BOMB Papio anubis )、 几 内 
WRH. papio Y. BRP. hamadryas)\AEL EK BR Erythrocebus patas} 等 目前 数量 
尚 可 ， 因 为 它们 所 面临 的 人 类 环境 的 压力 要 比 热 带 雨 林 的 种 类 小 得 多 。 

南美 洲 的 新 大 陆 猴 共 16 属 87 种 ， 其 中 18 种 (20.7%) 处 于 濒危 状态 (Mittermeier 等 ， 

1994)。 新大陆 猴 用 于 生物 医学 研究 的 主要 是 那些 易于 操作 的 种 类 ， 如 松鼠 猴 
(Saimiri spp.)、 雇 猴 或 夜 猴 (4otas spp). FRR Saguinus spp). FERRIC. jcchus ) 
MAREE Cebus apelia}。 这 些 种 类 目前 都 不 濒危 ， 有 的 在 美国 已 建立 了 很 大 的 繁殖 
群 。 对 南美 新 大 陆 猴 的 保护 是 急需 制定 物种 和 生境 保护 与 恢复 的 行动 计划 。 ° 

由 于 非 人 灵 长 类 的 特殊 性 ， 至 今 仍 是 生物 医学 某 些 领域 不 可 替代 的 实验 动物 ， 在 世界 
上 (发 达 国 家 ) 的 需求 量 很 大 。 美 国 是 使 用 非 人 灵 长 类 最 多 的 国家 。1969 年 一 度 进口 高 达 
124440 H: 以 后 ， 因 建立 了 繁殖 群 ， 进 口 数 量 逐 年 下 降 ，1990 年 进口 14424 只 (Held 
等 ，1994)。 然 而 ， 灵 长 类 动物 的 用 量 每 年 仍 在 4 一 5 万 只 。 近 年 (1987 一 1990)， 美 国 灵 长 
类 动物 ( 共 进 口 73196 头 ) 的 主要 供应 国 是 ， 印 度 尼 西 亚 (32.4%)， 菲 律 宾 (24.9%)， 中 国 
《9.0%j， 玫 内 亚 (8.8%)， 英 国 (8.5%)， 毛 里 求 斯 (3.6%)， 肯 尼 亚 (1.9%)， 其 他 国家 
(10.7 95). 

我 国 是 灵 长 类 动物 丰富 的 国家 之 一 ， 现 生灵 长 类 20 种 (Ji 等 ，1990)。 其 中 一 些 ， 如 
iR YR Rhinopithecus bieti), Bee IRR. brelichi), W 4e £ ER. rexollanae), 8ETSTEE 
(Macaca thibetana AIGISHAM. cyclopis YS, EREA., WARE. BER 
类 。 然 而 ， 由 于 人 口 的 增加 ， 森 林 的 破坏 和 传统 习俗 等 ， 灵 长 类 动物 数量 下 降 很 快 。 所 有 
20 种 灵 长 类 动物 都 被 列 为 国家 一 、 二 组 保护 动物 。 一 个 重要 的 问题 是 ， 迄 今 为 止 ， 我 国 
灵 长 类 动物 的 分 布 、 数 量 及 其 变化 趋势 都 不 清楚 ， 有 关 灵 长 类 学 的 研究 与 发 达 国家 相 比 仍 
较 落后 。 全 国 除 了 昆明 动物 研究 所 有 一 个 较为 综合 、 集 中 的 灵 长 类 生物 学 研究 室外 ， 尚 无 
一 个 灵 长 类 研究 中 心 。 慎 得 注意 的 是 ， 全 国 现 建 有 许多 猕猴 饲养 场 ， 其 中 一 些 条 件 较 差 ， à 
无 很 好 的 管理 措施 ， 但 为 了 出 口 猴子 ， 从 野外 大 量 抓 捕 ， 可 能 会 对 我 国 的 灵 长 类 动物 资源 
造成 不 能 恢复 的 破坏 。 上 自前， 我国 已 成 为 美国 犹 市 场 的 主要 供应 国之 一 ( 约 10% 左 右 )。 因 
此 ， 弄 清 我 国 灵 长 类 动物 资源 现状 ， 制 定 有 效 的 保护 和 持续 利用 措施 是 当务之急 。 同 时 . 
也 应 加 强 灵 长 类 学 的 研究 ， 以 适应 我 国 科 学 研究 的 发 展 。 
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